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Abstract 


The invention concerns a process for affinity viscosimetry and a viscosimetric affinity sensor on the basis of 
sensitive liquids with analyte-dependent viscosity which are localized within a perfusable dialysis chamber 
and contain colloidal constituents which are cross-linked by affinity bonds. The viscosimetric affinity sensor 
according to this invention is characterized by the spatial or temporal separation of analyte diffusion from the 
measurement of the flow resistance for such sensitive liquid flowing through a capillary, needle-like body or 
other liquid conductor, which integrated combination of a dialysis chamber with viscosimeter enables a 
researcher to make measurements under lab conditions that provide spatial separation of the dialysis 
process from the rheological analysis, as done under test conditions where the maximum shear rate of 
sensitive liquid in the viscosity sensor is at least twice that shear rate of sensitive liquid experienced in the 
dialysis chamber. An important advantage of the invention consists in small volume-displacement and 
negligible structural change within the matrix or organ of living tissue to be investigated 
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@ Viskosimetrischer Affinrtatssensor 

@ Die Erfindung betnfft etnen viskosimetrischen Affini- 
tatssensor auf der Grundlage sensitfver Flussigkeiten, de- 
ren kolloidale BestandteilB durch Affinftatsbindungen 
vernetzt sind und sich in einer durchstrombaren Dialyse- 
kammer befinden. Der erfindungsgemaBe viskosimetri- 
sche AffTnitatssensor ist durch zeitliche und^oder raumli- 
che Trennung der Analytdiffiisi'on von der Vfskositate- 
messung und durch das Auftreten hoher Schergeschwfn- 
digkei'ton bel der Viskosftatsmessung gekennzeichnet Ein 
wichti'ger Vorteil der Erfindung beateht darin, da& die Vb- 
lumenverdrangung und Strulcturbeeinflussung in derzu 
untersuchenden IMatnx sehr gering gehalten warden 
kann. 
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Beschreibung sensitive Fltissigkeit, die wMhiend des A^skosit^- 

meBvoiganges auftritt, die maximale Scheigeschwin- 

Viskosimetrische Aflkdtatsassays und darauf aufbauende digkeit der sensidven FlUssigkeit^ die wahiend des Dia- 

Affinitltssensoren nutzen den B^und aus, daB in doer kon- lysevorganges in der Dialysekamzner auftritt, Qber- 

zentriBiten Losung does Hydrokolloids und eines di- oder S steigt und mindestens 5 s'^ betrSgt 
polyvalenten Affinitatsrezeptors, z.B. eines Leklins oder 

Anlikfiipers, analytabhSngige ViskosiUUeo fes^estellt wex- Das Wesen der voriiegenden Erfinduqg besteht in der 

den, wenn folgende Bedingungos erfGUt sind: (1) das Hy- Kombinadon unerwarteter EigenschaAen dear sensidven 

dn^oUoidexponieitin waBrigerLdsuiigeiiiedeiiiAnalytea FUisssgkeiten mit bisher nichl bekannten KbnstnikdGDS- 

ghnlidie, an den Rezeptor bindende Struktur in zugangli- 10 merkmalen. 

Cher Form, (2) die K<xizentratioD des Hydrokolloids liegt Bisher bekannte Konzepte des viskosimetnscten AfRni- 

uber der kndschen Konzraitradcm fQr die teilweise gegeosei- tatssensOTS basierten auf der aus der Literatur bekamiten £r- 

tige DurchdringUDg 6sr Makromobkiile (Eh wald IL, Bailer- fahrung (veigl , Kulicke, W-M, Poly merl&suDgen. In; W.-M, 

stadt, Dautzeob^ H: Anal. Bioch. 234, 1-8, 1996). Kulicke, Herausg., PlieSverhalteD von Stofifen und Stoffge- 

Bisher bekannte viskosimetrische Affinitatssensoien be- 15 mischen, HUthig & Wepf-VerL Basel, Hddelbeig, New 

ruhen auf dear Messung des StrSmungswiderstandes der in Yori^, 52-97, 1986), dafi koUoidale Aggregatstrukturea mit 

eaner Hohlfaser bedndlidien sensidven RUssigkeit, welche revorsibLer Assoziation der makromolekularen IbUcheo 

o.g. KamponentBD in gedgneter Konzenttadon enthSlt Da- scheisensitiv sind und die viskosimetrische Erfassung deiar- 

bci befinden sich zur KraftObertragung oder Geschwiodig- dger Strukturen daher mit mdglichst geringer Scbeige- 

keitsmessung in dem ROssigkdtsleiter noch andere Medien ao schwindi^eit etfblgeo soUte. Daher wurden viskosimetri- 

wie Luft oder SilikooSl, und die MeBanoidnung ist so di- sche AffinitStsseosoren so konzipieit und gestaltet, daB im 

mensionieit, daB die StrSmungswiderstSnde in dem zur Hohlfaserlutnen bzw. in der Dialysekammer oszillierende 

KraftQbertraguDg genutzten Medium (Gas oder Ol) gegen- Strbmungsbewegungra mit gednger Amplitude und Fr&- 

tiber dem S tromungswiderstand der in der Hohlfaser beiind- quenz realisieit wo-den konnen. Unerwartet hat sich gezdgt, 

lichen sensidven Fliissigkeit gering sind. Bin technisches 25 dafi die durch Affimtatsbindungen stiukturierten sensidven 

Konzept des viskosimetrischen Affinitatssensors, das fUr die Flussigkeiten aus Dextran und Concanavalin A bei hohen 

Vcrfolgung eines Zdtveriaufes der analytabh&ngigen Visko- Scheigescbwindigkdten (5 bis 1000 s"^) empfiDdlicber und 

sit&t geeignet ist, beruht auf Schwingungsmessungeo in d- repioduzierbarer mit Viskositat^Dderungen auf Anderun- 

nem ofifenra oder geschlossenra ROssigkdtsleiter (Bailer- gen d^ Analytkonzentration roagieien als bd niedrigen 

st^t R, Ehwald R: Biosensors & Bioelectronics 9, 557-567, 30 Schezgeschwindigkeitea Bd niedrigen Scheigeschwindig- 

1994,£hwaId,R.D£-OS 1950 159 Al, 1996) und eifordeit kdten tritt aufgrund von langsameo Strukuiranderungen 

VDcrichtungea zur Begrenzung der Menisken auf den doe unraivartete Abli^gigkdt der ^^ositSt von der Zdt 

Schwingungsbereich. und der VxbeLastung auf. Die Analyse der ifaeologiachen 

In wichdgeo Anwendungsf^n ist es erwilnscht, die \fo- Besonderheiten der sraisidven RUssigkdten eigab, dafi erst 

lumenverdr^gung und Strukturbednflussung durch Bin- 35 unter dem Einflufi starkeier Scherfdder die Viskositat der 

ftihren des S^isors in das Untersuchungsobjekt, z. B. das sensidven Russigkeiten eine leproduzierbare und stark von 

Gewebe eines lebenden Qrgaoismus, auf ein Mindestmafi zu dsi Konkunenz mit freien Liganden abhMngige Git^ wird. 

beschrSnken. Die bekaimte Integradon der Dialysekammer Die Abh^gigkdt der scheningsbedingten Strukturen von 

in dnen geschlossenen RUssigkeitsleiter mit ndniamrisief- konkurdermden frdeo ligandec ermdgUcht die erfindungs^ 

ter Pumpe und Silikoool als KopplungsflQssigkdt (Ehwald 40 gem&fie raumliche und/oder zeitliche lYennung von Dialyse 

DE-OS 1950 159 Al, 1996) ist fiirsolcheAnwendungs- und A^kodtatsmessung, die mit der Anwendung hoher 

fallenachtdlig, weildie VerwendungfiexiblerVerbiDdungs- Schergeschwindigkeiten verfoundm ist Die notwendige 

scldtohe zwischen der Pumpe und d^ Dialysekammer mit DiSiision des Analyten in die soisidve Rttssigkdt kann vor 

dner definiertm Miuellage der osziliieienden Meaisken und der Viskodtatsmessung in dear ruhenden unbelasteten RQs- 

dnem gerii^en Strdmungswiderstand des Ols mcht kompa- 45 sigkdt oder bd geringer ScheigBachwindigkeit in dnem an- 

tibel ist Andeierseiis treten in dner in der Hdil&ser oszil- deieo Tbil des RiissigkdtsldtBrs erfolgen, da bd hohen 

lierenden FlDssigkeit bei ISngereo MeEzdteo starende \blu- Schc^schwindigkeitra fihr die ObetMining der sensidven 

menSnderungen auf» wenn die HOssigkeit an die Atmo- RQssigkeit in den Mefimum und die Messung der VLskositSt 

sphere grenzt (BaUerst^ R, ^wald R: Biosensors & Bioe- nur eine kurze Zeit ben5dgt wird. 

lectronics 9, 557-567, 1994). 50 In dem erfindungsgemSBen viskosimetrischen Affinit^- 

Der Edindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen viskosi- sensor sind die Dimension und die Steuerung der Druck- 

metrischen Af&nit&tssensor zu entwickeh% der reproduzier- quellen sowie die Dimension der Dialysdcamm^ und gege- 

bar Zeitveriaufe der AnalytkcHizentradon ^afit Seine mit benenfalls der zusitzlich vorhandenen Mefikammer so aus- 

der zu untersuchenden Ldsung oder Matrix in Verbindung gdegt, dafi bd \^kositMtsmessung wdt bfih^ieScheige- 

stehraiden Ibile soUen in ein lebendes Gewebe ohne staike SS schwindigkdten als in der Dialysekammer wShrend der Dif- 

Strukturandenmgen eingefOhit werden k&meo und aus- fiisioo des Analyten eneicht weideo. 

wechselbarsein. Eine Ldsung fllrdieseansprucbsvolle Auf- Da Sensor kann bd dei edindungsgemaBen zdtlicber 

gabe gibt die nachfolgend dargestdlte Erflnduz^. Der erfin- oder raumlicher IVennung von Dialyse und A^skositStsmes- 

dungsgem^ viskosimetrische Affinitatssensor besitzt fol- sung ohne das rSumliche Eingrenzung beweglicher Menis- 

geodeMerkmale: 60 ken im FlOsdgkeitslelter dauediaft funkdonieieo. Dadurch, 

dafi hohe Schergeschwindigkdten zulassig sind, wird die 

- die Steuoimg der DruckverhSltnisse und die Geo- Xonstrukdon dnes austauschfahigen und implanderbaren 
metric des Russigkeitsldters sind so ausgdegt, daB Sensorteils, dessra Oberflache als Dialysemembran ausge- 
Diffusion des Analyten in die sensidve FlUssigkeit und bildet ist eildchtert Die Dialysekammer kann, getrennt 
die \^skosit^tsmessung zu unterschiedlichen Zeiten 6S von den Pumpra und Qbrigen Teilen des RQssigkeitsleiters, 
uzxi/oder in unterschiedHdira RMumra stattfinden, in einen nadelf^ktnigen Kdrper integriert werden, der Iddit 

- Druckerzeugung und Fliissigkdtskiter sind so aus- in eine deformierbare gequollene Matrix einzuRihren ist 
gelegt daB die maximale Scheigeschwindigkeit der Durch die Kombinadon der o.g. Meikmale ist es mogUch, 
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den mit der Flflssigphase der Matrix wechselwiricenden Sen- 
s<»bestandtdl auswechselbar durch flexible Schlaucbvcr- 
bindungen oder flexible Systeme der Kraftiibertragung mit 
den Druckquelleo zu verbindexL 

In einer Variante des etHndungsgemSB aufgebauten Sen- 5 
sc»s kann nach Einstellung des DifPiisionsgieichgewichtes 
in der Dialysekanuner die den Analyten entfaaltende sensi- 
tive FlQssigkeit gSnzlicb oder teiLweise durch die Mefikam- 
mer gesaugt werden, wobd dessen Stromungswideistand so 
gewi^lt Mdid, daB die Vlskosit9tsniessung liberwiegend 10 
durch diesen \brgang bestimmt wild Qfolgt die >^kosi- 
t&tsmessung in einer MeBkammer mit veigleicfasweise klei- 
nem Volumen, k6nnen Dialyse und ^skositStsmessung 
zeitgleich ablaufen. 

Da der Zeitbedarf ftir die Viskosit&tsmessung bei hobo: 13 
Schergeschwindigkeit gering ist, entsteht auch bei zeitlicher 
Aufeinandeifolge von Dialyse und Viskosit^messung nur 
eine unwesentlicbe Veizdgeiung zwiscben den Austauscb- 
vorgangen an der Diaiysekammer und der Signalbildung. 

Die ErfindungennQglicfatverschiedenevorteilhafte tech- 20 
nische Ldsungoi. Ziun Beispiel kann die sensitive Fliissig- 
keit iiber Dialysekanuner und ^^skositStsmeSkanuner aus 
einem Voiratsraum in einen Aufnahmebehaiter gepumpt 
weiden, wobei die Einstellung des Gldchgewichts oder 
Fliefigleichgewichts der AnalytkcmzeDtratioo zwischen der 25 
Matrix und der sensitiven Fliissigk^t in der Dialysekanuner 
vor deren Entritt in den MskositStsmeBraum durch Wahl ei- 
ner geeigneten RuBrate gewahrieistet wird. Der EinfluB des 
Analyten auf den FlieBwiderstand kann am Stromverbraucb 
do* Pumpe, mit Hilfe eines Drucksensors oder an der Bewe- 30 
gung eines Meniskus gemessen werden. Bs sind oszillie- 
rende und stationSie FLQsse fUr die ^^^osiffitsmessung nutzr 
bar. 

Um einen ^kxi zu etfaalten, der durcfa den Strttmungswi- 
derstand der FlQsag^eitsleiter auBerfaalb der Dialyse- und 3S 
MeBkammer wenig beeinfluBt ist, kann die kohasive Verbin- 

dung zv/isdben den sensitiven Ibilen und der Qbrigra im 
FlU^igkeitsleita- befindlichen sensitiven Fliissigkeit durch 
eine geeignete Einrichtung gedroint werden, Z.B. durch 
Einleiten eines Gases, Gasgemisches oder eines mil waBri- 40 
^GH Ldsungra nicht ndscbbaren fliissigen Ttansportmedi- 
ums mit gecinger ^skositat Der MeBvorgang kann bierftir 
in zwei Schrittrai erfolgen: 

1. AquUibrieirai der sensitiven Rilssigkeit in der Dia* 45 
lysekammer mit der zu untersuchenden Matrix, 

2. Einleiten des Ttospormiediums in den FlQssig- 
kdtsleiter nahe dor Dialysekammei; wobei die ^uili- 
brierte sensitive FlQssigl^t mit hoher Scbubspannung 
aus der Diaiysekammer durch die MeBkammer bewegt SO 
wird. Beim zweitoi Schritt ist die Messung der analy- 
tabhfingigen Viskositfit mSgUch. 

Die Diaiysekammer kann so gestailet weiden, dafi sie aus 
dem Raum zwiscben einer FestkdrporoberflSche und der 55 
Dialysemonbran besteht FOr die Herstellung der Diaiyse- 
kammer k&men, wie in der Mikrodialyse Qblicb, Abschnitte 
einer kommmiell verfugbaren Hoblfas^ iiber eine Kaniile 
gezogen werden, so dafi zwischen der inneren OberflSche 
darHohlfasomembranundder^BemiOberflaciiedcrKa- 60 
nUle eine Diaiysekammer entstebL Das Lumen der KanQle 
kann als MeBkammer genutzt werden. 

Die Viskosit^ in der MeBkammer kann durch Str5mungs- 
messung bei definiertem Druck oder duich Druck- bzw. Ld- 
stungsmessung bei deiiniert«n VolumenfluB erfafit werden. 65 
Im letzten Fall ist es sinnvoll, eine Druckquelle einzusetz^, 
die aufgnind ibres Baues einen vom Str5mungswiderstand 
unabbangigen VolumenfluB erzeugt, z.B. eine Kolben- 


pumpe, die durch einen Eleklromotor mit staricer Unterset- 
zung betrieben winL Es sind Varianten des Sensors mSglich, 
bei denen die Pumpe auf einer Seite des Fltissigkcitsldters 
mit konstanter Druckdifferenz saugt und auf der anderen mit 
der gleichen Dnickdifferenz driickt Dies ist beispielsweise 
durch eine Pumpe mit zwei Kammem eireichba]; wenn die 
fUr die Unta:setzung dear Motordrdizahl eingesetzte Gewin- 
destapge zwd gleicb starke Kolben bewegt Neben den g&> 
nanntra Pumpen^pra kammra auch dielektrische oder ma- 
gnedsche Pumpen oder duich eine Feder angetriebene Pum- 
peninFn^. 

Die Viskosit&t in der MeBkammer kann bea deflmeiten 
Druck<fiff»nenzen durch Erf assung d^ ftlr die Bewegung ei- 
nes bestimmten \^lumens beodtigten Zeit bestimmt wer- 
den. Das letztgenannte MeBprinz^) IMBt sich duich die Mes- 
sung der Zdt, die fOr die Bewegung eines Gas-FlQsdg-Me- 
niskus zwischen zwei elektnschen oder optiscfaen Marken 
bendtigt wird, realisieren. Wenn die Richtung der Druckdif- 
ferenz bei Erreichen einer Marke duich dne geeignete elek- 
tiooische Steuerung der Druckquelle mit Hilfe yen ^mdiea 
geSndeit wild, bleibt die Bewegung des Moiiskus auf den 
Raum zwiscben den beiden Marken beschrSnkt Wird auf 
diese Weise eine oszillierende Bewegung eines Ihils des 
Dialysekammervolumens duicb die MeBkammer bcwiikt, 
ist die PeriodenlMnge der ^^skDsitat proportional und (£e 
durch den Wasseraustausch mit der Matrix venirsachten V> 
lumen&nderungen der sensitiven ROssigkeit bleiben mini- 
mal. 

Da die MeBkammer aufgrund der Anwendbaikeit hcher 
Scheigeschwindigkeiten selir eng und kurz gestailet werden 
kann, ist es m5glich, die fur die Messung benc^gten >^lu- 
menverschicbungen in der MeBkammer sehr gering zu hal- 
ten und einen Str5mungswiderstand der MeBkammer zu 
w^bHsn, der deutlich dber dem Widerstand filr das Nachslzd- 
mm der sensitiven Hflsdgkdt aus der Diaiysekammer, der 
durch die ElastizitSt der Diaiysekammer und die Wasseiper- 
meabilitMt der Dialysemembran bestimmt wird, tiegt Ifiei^ 
durch wird eine ViskositStsmessung in der MeBkammer 
auch dann m5glich, wenn die Diaiysekammer blind endet 
und nur einseitig mit dem Ubrigen Tell des FlQssigkeitslei- 
ters verbuoden ist In dies^ Fall resultiert das durch die 
MeBkammer str3mende \^lumen aus der Deformierbarkeit 
da Dialysekammo: und die Fermeabilit&t der Dialysemem- 
bran fUr Was set Ist der Widerstand fUr den Wassertransport 
dutch die Dialysemembran stSiend, ist auf einen geiingen 
WumenelastizitStsmodul der Diaiysekammer Ofecfaaltnis 
6a DruckSnderung zur V>IumenSndening) zu achten. 

AusfOhrungsbeispiele 

A Der Sensor enthSlt folgende Ibile: einen Hektromotor 
mit Gewindestange und Bowdenzug, eine Pumpe mit V^irat 
an sensitiver FliissigkBit und Diucksensor (Abb. 1, oben), 
eine DlalysenadeL (Abb, 1, Mitte) und ein IVobensammelge^ 

Der Elekn'omot(7 bew^ mit starker Untersetzung eine 
Gewinckstange, mit deren Ifilfe ein dUnner Metalldraht 
durch einen Bowdenzug verschoben werden kann. Eine 
Pumpenkammer ist hinsichtlich ihies Xfolumenelastizit^ts- 
moduls so auf die GrOBe da Dialysekammor und die En^ 
findlichkeit des Drucksensors abgestimmt, daB dne Vblu- 
mmanderung, die kldner als das \blumen der Dialysekam- 
mer ist, eine gut mefibare Druckanderung bedingt Der In- 
nenraum der Pumpenkammer ist dutch eine flexible Mem- 
bran zweigeteilt Bin Raum enth^t einen Drucksens<»: (1) 
und ist mit gasfieiem Silikon61 gefUllt Dieser Raum enthMlt 
das freie Ende des Bowdenzuges, der durch eine geprefite 
Silikongummi-Dichtung hinein- oder herausbewegt werden 
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kana Der andere Rautn enth^t ausschlieBlich die sensitive 
FlUssigkeit und ist liber eine kurze Polyprc^ylenscblauch- 
vcrbindung (ca. 10 mm) mit der Dialysenadel vai^undeiL 
Die sensitive RUssigkeit enthalt den ADalyten, z. B. Glu- 
cose in eioer Konzeotradon, die dem Erwartungsweit eat- 5 
spricbt Die Dialysenadel (Abb, 1 , Mitte) enthSlt, wie fUr die 
Mikiodialyse Ublich, eine Kapillare, welche von Dialyse- 
kanimem umgeben ist, die nach auBeo dutch die Wand eino' 
Dialysehohifaser abgeschlossen weiden. Die Diaiysekam- 
memsindweitBrals die KapillaiaSiesind an der Basis der 10 
Dialysenadel duich eine kurze Schlauchleitung mit dem 
nrobensammelbehSlter verbunden. Die Dialysenadel und 
die PolypropylenschlSuche sind mit sensitiver FlUssigkeit 
gefullt Die Dialysenadel besitzt einen hoheren Stromungs- 
widerstand als die Schlauchldtungen. Der kldnlumige Fto- iS 
bmsammelbehSlter ist ein kurzes, zur Atmos(^Sre offenes 
Polypropyleorohi; dessen Wand mit saug&higem Material 
ausgekleidet ist 

Diese Wiante des Sensors omogjicht folgoade Gestal- 
tung des Mefivoigangs: 20 
Der MetaDdraht des Bowdenzuges wild in das Silikondl so- 
weit hineingeschoben, daB die Wumenandenrng zum voll- 
standigen Ersatz der senativen HOssigkeit in der Dialyse- 
kammcr ausreicht Die Geschwindigkeit dieses X^rdran- 
gungsYcxgaDges ist so bemessen, daB hieibei eine gut mefi- 25 
bare Druckerbdhung am Sensor (ca. 03 bar) registriert wird. 
Das Druckzeitverhalten w&hrend des M)rtriebes Oder die 
Dnickrdaxation nach Beendigung des Voitricbes des Me- 
taUdrahtes werden elektronisch ausgewertet Nach einer 
Dialysezeit von ca. 2 oder 3 min wird der MetaUdraht in ent- 30 
gegengesetzter Richtung um ein geringeies MaB als beim 
VMlrieb, z. B. die HSlfte des Vonriebcs, verschoben. Die 
faieifo^ oder anschliefiend auftxetende DruckMnderung wird 
ebenfalls elektronisdi aiisgewalet Aus Differmzen oder 
Quodenten der bei der ^feIw3rt8- und RilckwMrtsbewegung 35 
gemessenen Parameter, z. B. der Geschwindigkeitskc»istBn- 
ten der beiden Druckielaxationsprozesse, wird die Abwei- 
chung der AnalytkonzentratLon vom SoUwert mit ffilfe einer 
Eichkurve bestimmL Die Bezugnahme auf den SoUwert der 
Analytkonzentration hat den Msrteil, daB hieidurch die Not- 40 
wendigkeit einer TbmperaturkompensaticHi entf^llt Da- 
durch, daB ein grdfieies \blumen in Richtung SammelbehMl- 
ter v«schoben wird als in entgegengesetzter Ricbtungf wild 
gewahrleistet, daB sich die Dialysekammer vor jeder Mes- 
sung mit sensitiver Flttssi^dt deftmerter Zusammenset- 45 
zung fiiUt, die oicht signifikant duich die osmotischen 
zesse an der Hohlfascn n embran verandert wird. 

B. Der Flflssig^tsLdter des Sensors bestdit aus einer 
Pumpe mit ^Aniatsraum fOr die sensitive FlUssigkeit, einer 
Dialysraiadel, einem Blektrodenraum (Abb. 1, unlsn) und 50 
einem J^bensammelbehMlter, der an einen Unterdruckbe- 
h&lter und eine Vakuurapumpe angeschlossen isL 

Eine Dialysoiadel wild an dunne PolypropylenschlSucbe 
angeschlossen. Einer der SchlMucbe verbindet die Dialyse- 
kammem mit dem \^rratsgef^ ftir die sensitive Rlissi gkeit, SS 
der andere die Kapiilare mit dem SamnKlbeh^lter fur ver- 
brauchte sensitive HOssigkeit Der Probensammelbehalter 
und die Pumpe fUr die sensitive FlUssigkeit sind wie in Bei- 
spiel A ausgefUhit, jedoch ist ein Diucksensor nicfat eifor- 
derlich. Der Fkobesanmielbeh&lter kann wahlwdse Qber 60 
Ventile mit einem Unteidnickbehaiter oder der Abnosphto 
vobunden werden. Im Unterdruckbehalter wird ein defi- 
nieiter Unterdruck mit Hilfb einer \%kuumpumpe aufrecht- 
erhalten. Nahe der Dialysenackl ist das Lumen der Polypro- 
pylenleitung zwischen den Dialysekammem und der Pumpe 6S 
fiir die srasitive FlUssigkrat veiengt (TnneDdurchmesser ca, 
200 pM) und ihre Wandung wird durch mit Wasser nicht be- 
netzbare feine hydrophobe Poren durchbxocben. Die MeB- 


kapillaie ist in FluBrichtung der Dialysehc^slfaser nachge- 
schaltet. An die MeBkapillare schlieBt sicb abfluBseitig ein 
zylindrischer Elektrodenraum (Abb. 1, unten) mit einem 
Durchmesser von ca. 200 an. In seiner InnenwandbeGn- 
den sich in einem bestimmten Abstand 2 Paare elektiisch 
isoHerter Elektroden. An Hand der KapazitMt der Elektroden 
in einem Wechselstromkreis ist feststellbax; ob sich zwi- 
schen ihnen soisitive Flttesigkdt oder Luft befindet. Der 
Elektrodenraum ist Qber Pdlypropylenschlguche mit dem 
IVobensammelbehSlter fOr die vKbrauditB sensitive Riis- 
sigkdt verbunden. 

Diese Vanante des Sensors ennQglicht folgende Gestal- 
tung des MeBvorgangs: 

Der Probensammelbehalter wild auf Atmospharendruck ge^ 
bradiL Danach wird mit Hilfe der Pumpe eine kleine Menge 
der sensitiven FlUssigkeit durch die Dialysenadel und den 
Elektrodenraum in den \brratsbehMlter gediUckt Anschlie- 
fiend wild die RtissigkeifcssSule zuiUckbewegt, bis sich der 
Meniskus im Elektrodenraum am o^ten Elektrodenpaar (2) 
befindet. Nach einer Dialysezeit von 3 nun wird das Ventil 
zur AtmosphSie geschlossen und das Ventil zum Unter- 
druckbehalter gedfifnet Hienhuch wird die FlUssi^ceits- 
saule unter Spannung gesetzt, und es dringt an der porosen 
Stelle Luft in die Polypropylaileitung ein. Dabd bcwegt 
sicb eine kleine, vom \bn^t abg^iennte Menge der sensiti- 
ven RUssigkeit durdi die Dialysenadel in Richtung Sam- 
melbeh^ter. Die Zeit, die von der Offhung des Vakuumven- 
tils bis zur Veidrangung der Luft am zweiten Elektrodenpaar 
(3) vK-streicht, wird mit Hilfe eines elektronischen Zahlers 
gemessen. Sie ist ein Mafi f!ir die duich den Analytra beein- 
fluBte V^^ositat der sen^tiven FlUssigkeit nach Diaiyse. 
Nach Duichtritt durch die Dialysenadel bewegt sich die zur 
Messung verwendete Menge der sensitiven RUssigkeit in 
den Sammelbefaaiter. Nach der hierfUr erfcxderlichen Zeit 
wird der Sammelbeh^tcar wiedcr auf AnnosphMrendruck ge^ 
bradiL AnschlieBend wird das Hohlldtersystem wieder 
voUstSndig mit sensitiver RUssigkeit gefullt, um cfie n^hste 
Messung vorzubeieaten. 

C Der Sensor cnthait in Reihe geschaltct folgende Telle 
des HUssigkeitsleitcrs: eine Pun^ fUr die sensitive FlUssig- 
keit, einen Elektrodenraum, eine Dialysenadel und einen 
SammelbehMhor, der Uber Ventile mit der AtmosphMie oder 
einem DruckbehMlter verbundoi ist. 

Die Pumpe fUr die soisitive RUssi^dt, der Elektrodoi- 
raum, die Dialysenadel und der SammelbehSlter sind gestal- 
tet, wie in Beispael A und B beschrieben. Die Dialysenadel 
wird so an PolypropylenscUauchleitungen angeschlossen, 
daB der Dialyseraum abfluBseitig an den Piobensaimnelbe^ 
hSlter fUr verbraucbte sensitive RUssigkeit angeschlossen 
ist In kurzer Entfmung vom Elektrodenraum befindet sich 
an der Polyproplyoildtung eine kurze, englumige Abzwei- 
gung, die Uber ein Gaseintiittsventil mit der Atmos{^Sre 
verbunden ist Der Rektrodoiraum befindet sich zwischen 
dieser LufteintrittsmOglichkeit und der MeBkapillare. Das 
\^lumen zwischen den beiden Elektroden entspricht annS- 
hcmd dem Volumen der Dialysdcammer. An die Dialyse- 
kammer schliefit ach m kurzer Entfemung der Probensam- 
meHbehSUter an, der uber einen Polypropylenschlaudi mit ei- 
nem GasdruckbehaitBr gekoppelt ist der Pblypropylen- 
Idmng zwischoi dem GasdnickbefaSlter und dem Sammel- 
gef^ befinden sidi Ventile, mit deren Hilfe der Sammelbe- 
balter entweder mit dem Druckbehalter od^ mit der Atmo- 
sphMie in Verbindung gebracht werden kann. 

Diese Vanante d^ Sensors ermOglicht folgende Gestal- 
tung des MeBvorgangs: 

Mit ^Lfe der Pumpe fUr die sensitive FlUssigkeit wird eine 
kleine Menge der sensitivea RUssigkdt die etwa dem 
Zweifachen des Volumens der Dialysekammer entspricht, 
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mil geringer Geschwindigkeit in den SaminelbehSlter ge- 
drtickL Dabei ist das Gasdntrittsvendl in der Abzweigung 
geschlossen. Duich dne Kolbeopumpe wurde inzwischra 
der Gasdrudcbeh&Iter auf dnea defmiext^ Unteidruck ge- 
bracht Das Gasdntrittsventil an der Abzweigung und das 5 
Unterdruckventil 2um Sammelbehalter werden ge6£&iet Es 
dringt an der Abzweigung Luft in die Schlauchleitung und 
bdm Stiomen der ROsslgkeit duich die Dialysenadel be- 
wegt sich der Mradskus dutch den ElddrodeniBunL Die 
Zdt, die zur Bewegung des Meniskus zwischen deo beiden 10 
ElekxnxleDpaaren benddgt wild, ist der A^kositSt der sensi- 
tivea FlQssigkeit vor GlelchgewichtseinstelluDg mit der 
Mefildsung proportional. Nacbdem der Meniskus das der 
MefikapiUare nachstliegeode Elektrodeopaar oreLcht hat, 
wird das Ventil zum Drudcb^alter geschlossen und der 15 
Sammelbeh^ter durcb Ofiben eines Veotils zur AtmosphSre 
auf AtmosphSrendruck gebiacbt, wodurch die Pliissigkeits- 
s§ule zutn Stehen kommt WShrend der Dialysezeit von 2 
bis 3 Minuten wird bei gescblossenem V:ndl ein deHnlerter 
OberdruckimGasdruckbebaltererzeugt NachderDialyse- 20 
zeit wild der Gasdtuckhehalter wieder mit dem Probensam- 
melgei^ veibunden, wodurch der Meniskus zuriickbewegt 
wird. Hieibd fliefit die duich den Analytoi veiSiKltoe sen- 
sitive PlQ&sigkelt durch die MefikapiUaie zurOck, so daB 
eine durch den Analyten verSndecte Viskositit duich die 25 
Verschiebungszeit des Meniskus zwisdieo den beiden Blek- 
trodenpaaren bestimmt wiixl Auch bei dieser Anoidnung 
kann die sensitive FlQssigkeit in der Punipe den Analyten in 
einer deftnierten SoUwert-Konzentration enthalten. Die Ab- 
weichung von dieser KoDzeatiaticm kann aus d^ \%rhalt- 30 
nis der Verschiebungszeiten fur die beiden Bewegungsrich- 
tungen erf aBt werden. Da das Vexhatnis der affinitatsvcrmit- 
telten Viskosit&ten bei unterschiedlichen Analytkonzeotra- 
doneo wemg yaa der Ibmperatur abh9ngt liefbit diese Va- 
riante des AffimtStsseosors auch ohne Hietmostaten genaue 3S 
Werte. 

D. Der Sensor enthalt eine blind endende Hohlfaser, die 
an einer nadelf^rmigra, auf Siliidumbasis hergesteUten Ka- 
piUare mit Kapazitgtsniefikanimer (Abb. 2] befestigt ist. 

Ein n-leitendes, ca. 200 starkcs, 0^ mm breites und 40 
20 mm langes Halbleitersubstrat (1), w^cbes mittels be- 
kannter Verfabiea gas- und wassenficht mit einer ahnlich 
gestalt^en Deckplatte aus Borsilikatglas vcrbunden ist, ent- 
b&lt einen \iefen dreieckigoi Einschnitt (4) und eineo an- 
grcnzenden flacherrai Einschnitt (3), wockirch eine nach 45 
oben duich die Gla.y1att6 (2) begienzte duichgehende Ka- 
I»llare entstehL Die Imieiiwand der Xi^>iliare ist durch tber- 
mische Oxidad(xi des Siliziumsubstrates nach der V-Giabe- 
natzung voUstMndig mit Si02 ausgekleidet Der durch den 
tiefeirai Einschnitt (4) gebildete Kapillarteil besitzt einen im 50 
Vergleich zum Einschnitt (3) etwa 5fachen Querschnitt und 
wird seitlich durch zwei p-leitende Halbleiterzonen (5) und 
(6) begrenzt Letztere sind durch den Hnschnitt selbst und 
das n-leitende Siliziumsubstrat voneinander getromt Die 
P']atsDdai Halbletteizoo^ (5) und (6) sind mit Kontakten SS 
(5a) und (6a) versehen, weLche mittels dOnner AnschluS- 
drahte mit dem Eingang einer miniaturisierten^ an dem Ka- 
pillarkoiper befestigten K^>azitatsmeSvo]:iichtung (7) yec" 
bundeo werden. Der so aufgebaute nadel^rmige Seosorkdr- 
per wird auf der Seite der eogeren Kapillare im Gebiet (10a) fio 
wasseidicht mit der einsddg verschlossenen Hohlfaser vcr- 
bunden. Die so gebildete Dialysekammer ist mit der s«isiti- 
ven Russi^eit (11) gefiiUt, welcbe iiber die MeOkapillate 
(3) und die als Hektrodenraum ausgebild^ weitere Kapil- 
lare (4) ndt einem Gasraum (9) in V&rbindung steht. Dieser 65 
Gasraum besteht aus einem dikinra Gasschlauch (8) mit ei- 
nem Duichmesser < 2 mm, welchra* mit dem nadelfbrniigen 
SensorkOipers gasdicht verbunden ist. Der Schlauch fUhrt 
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zu einer t)beF- und Unteidiuck eizeuguxlen Gaspumpe 
(-0,1 bis +0^ MPa). Die voisteheod bcschriebene nadelfor- 
mige Sensc^ranordnung kann in dne KanQle eingepaBt und 
mit ihro: Hilfe in die zu untersuch«ide Matrix bzw. em Ge- 
webe dngestochen w^nden. 

Diese Vanante des $ens(»s ecm^^ht folgende Gestal- 
tung des Mefivcxgangs: 

Durch Anwendung eines Gasvc^drudces von ca. 3 bar wild 
<£b FlQssigkeit bis zur Vbijihigungsstelle ds* Kapillare in- 
nerfaalb einer Zeat t < 10 s berau^gedriickt Dabei entweicfat 
Wasser duich die Hdilfasermembran in die Matrix und der 
I>ialyseraum wird leicht geddmt. Bei Uoterschieitung einer 
GrenzkapazitMt zwischen den Kontakten (5a) und wel> 
che der Entleening des Rektrodrairaumes (4) entspricht, 
wird der Gasraum evakuiert, wodurch sich die MeBkapillare 
wieder ftlUL Der FQUvorgang wird nach Ubeischieiten einer 
Maximalkapazit^ abgebrochen. AnschlieBend kann der Zy- 
klus von neuem gestaitet werden. Beim RUlvorgang wild 
mittels der Kapaatatsanderung die Geschwindigkeit, mit 
welcher sich der \bnraum (4) fiUltt gemesscn. Diese Ge- 
schwindigkeit hingt von der \^skosit§t und damit voo der 
GhicosekonzeDtration in der MeBkammer ah. Zur 'Wzfainde- 
rung von DiScrenzen zwischen diax Gluoosdconzentratio- 
Dcn in der Mefikammer und der Dialysekammer ist eine wie- 
deiholte PtiUung und ]&itleerung der MeBkammer zweck- 
mSBig. 

F^tentanspruche 

1. ^skosimetrischer Affinitatssensor auf der Gnind- 
lage eines fUr die sensitive FlQssigkeit durchstromba- 
ren RUssigkeitsleiters mit Dialysekammer und ange- 
schlossener Pumpe, gekennzeidiiiet durch folgende 
Merianale; 

- die Steuening des Druckes und die Geometrie 
des Flttssigkeitsldters erm5gllcfaen eine zeitliche 
und/bder raumliche TVennung der Diffusion des 
Analyten in die sensitive Fltissigkeit von der Vis- 
kositStsmessung, 

- Ptnnpieistung und Pltissigkeitsleiter sind so 
ausgelegt, daB die maximale Scheigeschwindig- 
keit, die w^hieod des MeBvoiganges in der sen^> 
tiven Plttssigkeit auftritt, die maximale Scbeaige- 
schwindigkeit, die ^^ttirend des Dialysevoiganges 
in der sensitiven Flfissigkeit in der Dialysekam- 
mer auftritt, um mehr als das Zweif ache iibeisteigt 
und mindestens 5 betri^ 

2. N^skodmetrischer AffimtSStsseosor nach Anspnich 
1, gekennzeichnet duich fblgeodes Meikmal: 

die Dialysekammer isl Ibil eines Kdtpers, der sich 
nach Art einer Nadel dboc stadce \blumenvenirangung 
und Strukturzerstfirung in eine viskoeleastische fliissig- 
keitshaldge Matrix, z, B. das Unteriiautgewebe, einge^ 
driicken 13Bt 

3. \^skos]n]etrischer AfBnitMtsseasor nach Anspnich 
1^ gd&ennzeichnet duich folgende Merkmale: 

- die Dialysdcammer ist hydraulisch mit einer 
gesondeiten MeBkammer veibunden, 

- der Sensor entlialt eine Vsirichtung fUr die 
Mcssung des Strdmungswiderstaodes ui der MeB- 
kaiiuner. 

4. A^kosimetrischer Affinitatssenaor nach Ansf^ch 
3, gekennzeichnet duich folgeodes MeikmaL* 

der FlieBwiderstand der MeBkammer ist bestimmend 
ftlr den FlieBwiderstand des gesamteo mit der sensiti- 
ven Fliissigkeit gefWten Sensorraumes. 

5. ^skosimetrischer AHiiiitatsensor nach Anspnich 3, 
gekennzeichnet durch folgendes Meikmal: 
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Dialyselcanuiier und MeBkaminer liegeo in Reihe in ed- 
ucm gen^insamen durdistrdmbaren RUssi^eitsleitei: 

6. VLskosimetriscber Aflinit^sensor nach Anspruch 
5, gekennzeichnet durch folgendes MerkmaL 

der FlQssigkeitslBiter ist bydrauliscfa oder pneutnadscb 5 
mit dneoi Raum verbimden, in dem sicb ein Drucksen- 
sorl)efindet. 

7. Viskosimetrischc^ AffiniUtssensor nach Anspruch 
3, gekennreichnet duich folgendes Merkmal: 

<fie MeBkammer befindet sich im Inneren, die Dialyse- 10 
kammer an der Obedl&cbe eines naddfSnnigen Kfir- 
peis. 

8. Viskosimetriscb^ Af&nit^sensor nach Anspruch 
3, gekeDDzeichnet dinch folgendes Merkmal: die sensi- 
tive FlQssigkeii fOIlt die Dialysekammer und die Me6- 15 
kammer aus und girazt in dem MeSraum oder in einem 
Vxramn, der die MeBkaminer mit der Pumpe verbin- 
det, an das odor ein anderes mit Wasser nicht mischba- 
res niederviskoses Medium. 

9. Viskosimetrischo: Affinit^ssensor nach Anspruch 20 

8, gekennzeidinet duich folgendes MerkmaL 

der Vorraum entbait eine oder mehrm Rektroden, mit 
deren Hilfe die Position des Memskus erfafit weiden 
kamt 

10. A^skoslmetrischer Affinitatss^isor nach Anspruch 25 

9, gekeoDz^dmet durch folgendes Merkmal: 
mindestens eine der Elektroden ist gegenUber den an- 
deren und gegeniiber der Fiassi^cit elektrisch isoUcrt. 

11. Viskosimetzischer Affinit^tssensor nach Ansprach 

3, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 30 
der Sensor enth^t eine \torrichtUDg zur Untexbrechung 
der kontiniderlichen FlQssigkeitsveibindung zwischen 
der Dialysekammer und der MeBkammer oder zwi- 
schen der Dialysekammer und einer Pumpe. 

12. Viskosimetrischer AfRnitatssensor nach Anspruch 35 
11, gekomzeichnet durch folgoides Merkmal: 

der Riissigkeitsldter ist an eine Pumpe zur Fdrderung 
eines flQssigen oder gasformigen IVansportmediums 
ftlr die sensitive Rtlssigkeit und an eine oder mebreie 
DosiervoirichtUDgen zur Kofiihrung definieiter ^folvh 40 
mina der sensitiven Fliissigkeit und gegd^raenfaUs an- 
derer Hiissigkeiten in das 'Kansportmeditmi ange- 
scblossen. 

13. Viskosimetrischo: AffinitStsseasor nach AnsprQ- 
cben 4, 5 und 11, gekennzeichnet dmch folgendes 45 
Merkmal: 

die Vxrichtung zur Unterbrechung der kontinuiedi- 
chcn Rflssigkeitsveibindung besteht aus fcinen, mit 
Wasser nicht benetzbaren Porrai in der Rflssigkeitslei- 
terwand. 50 

14. \^skosimetnscher Afdoitatssensor nach Anspruch 
1, gekennzeichnet durch folgendes Merimial: 

die Dialysekammer besteht aus dem Raum zwischen 
eaner Festk5rperoberflSche und der Dialysemembran. 

15. ^skosimetrischer AfUnitStssensor nach Ansprach SS 
1, gekemizdclmet durch folgendes Merkmal: 

die Pumpe besitzt mindestens 1 Puntpenkammer, in der 
ein Kolben mit Hilfb eines Rektromotois itber eine 
stadse Untersetzung mit weitgehend druckunabbangi- 
ger Geschwindigkdt bewegt werden kann. 60 

16. Viskosimetrischer AfUnitatssensornach Anspruch 
15, gdfiennzeidiDet durch folgende Merkmale: 

- der Kolben ist das Ride eines Metalldrahtes, 
der nach Art eines Bowdenzuges in dnem flexi- 
blen Rohr gefQhri wiid, 6S 

- die Pump^ikammer ist g^zlich oder teiiweise 
mit der sensitiven RUssigkeit gefOllt und enthilt 
einen Drucksebsor. 
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17. Viskosimi^rischer AffinitStsseosor nach Ansjxuch 
16, gekennzeichnet durch folgende Merkmale: 

- die Pumpenkammer wild durch eine flexible 
Membran in zwei R&ime geteilt, von deneo einer 
mit der sensitiven Riissigkeit gefOllt und mit der 
Dialysekammer verbundea ist, wShrend der an- 
dere den Kolben eotMLt uod nach aufien geschlos- 
senist, 

- die Wumenelastia^ der I^impenkammer ist 
auf die GrSBe der Dialysekammer und die En^>- 
fiisdlichkeit des Drucksensois so abgesdmmt, dafi 
eine Volumenanderung der Pumprakammer, die 
dem \blumen der Dialysekammer gldcht oder 
kleiner als dieses ist, eine gut meBbare Diuckan- 
derung zur Folge hat. 

18. >^skosimetrischer AffinitStssensor nach Anspruch 
3, gekennzeichnet durch folgendes MedonaL* 

die Dialysekammer befindet sich einem Hbhlfaserseg- 
ment, das an eitiem Eode verschlossen ist und deien an- 
deres Ende eine Veibindung zur MeBkammer und den 
ubrigen flussigkeitsleitenden Hohlraumen des Sensors 
besitzt 

19. Viskosimetrischer Affini^tssensor nach Anspruch 
18, gekennzeichnet dutch folgendes Meikmal: 

die Deformi^badceit d^ DialysdEammer ist ausrei- 
chend, um eine fur die A^kositatsmessung erford^* 
Che Vslumenverscbiebung bd geringem Druck zu ge- 
wahrleisten. 

20. Viskosimi^scher AffinitStssensor nach Anspruch 
1, gekennzeichnet durch folgendes Merkmal: 

der Sensor enthalt in emem VDiratsraum eine sensitive 
RUssigkeit, die den Analyten in einer d^RrwartuQgs- 
wert nSherkommenden Konzentration enthSlt 

21. Viskosimetrischer AffinitStssensar nach AnsprQ- 
Chen 8, 9 und 10, gekennzeichnet durch folgeodes 
Merkmal: 

MeBraum und Mjiraum sind in einen auf der Basis der 
Siliziumtechnologie beigestellten nadelftirmiger K5r- 
per integriert. 

22. ^skosimetrischer Affinitatssensor nach Anspruch 
1, gekennzeichnet durch folgeodes Merianal: 

der Sensor enthalt einen BeMlter flir die beiin MeBvor- 
gang verbrauchte sensitive RUssigkeit, in dem sich ein 
saugfSbiges Matenal fUr wSfirige LOsungen befindet 
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